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and  schizophrenia.  Some  studies  have  shown  lower  folate  levels  in  patients  with 








difference  in  serum  folate  levels  between  patients  with  schizophrenia  and  non‐
psychiatric controls, stratified by gender,  in a Japanese population. We also examined 




























































and  identified  gender  differences  in  these  levels  in  the  control  group  (p=1.6  ×  10‐8). 




























transformed  serum  folate  and  the  natural  log‐transformed  serum  vitamin  B6  levels, 














Because we observed a gender difference  in  the serum folate concentrations of  the 
control  group,  we  also  conducted  an  analysis  of  covariance  by  gender.  The  results 
demonstrated  significantly  lower  levels  of  serum  folate  in  the  schizophrenia  group 
compared  with  the  control  group  in  both  male  and  female  cohorts.  These  findings 
suggest that decreased serum folate levels may be a risk factor for schizophrenia in the 
Japanese  population,  regardless  of  gender.  We  previously  demonstrated  increased 
plasma tHcy and decreased serum vitamin B6 levels in schizophrenia. 4,9 Folate deficiency 
might be associated with schizophrenia by acting either through hyperhomocysteinemia 
and/or  homocysteine‐independent  effects  on  neuronal  progenitor  division  and/or 
altered one‐carbon metabolism.2 Two recent meta‐analyses described lower peripheral 







3).  Moreover,  folate  levels  in  serum were  negatively  correlated  in  the  schizophrenia 







other  studies  also  showed  a  negative  correlation  between  serum  folate  and  tHcy 
concentrations  in  their  schizophrenic  patient  cohorts.14,31  However,  two  additional 
studies  reported  no  correlations  between  serum  folate  and  tHcy  concentrations  in  a 
small series of schizophrenic patients.15,16 Research on the relationship between serum 
folate and vitamin B6 concentrations includes one study reporting a positive correlation 
between  serum  folate  and  pyridoxal  ‐5`‐phosphate  (PLP)  values  in  both  the 
schizophrenia group and in the control group.30 However,  in our study we observed a 
positive  correlation  only  in  the  control  group.  This  discrepancy  may  be  due  to  the 




Our  findings  of  decreased  folate  levels  in  patients  with  schizophrenia  and  the 
correlations between folate and tHcy, and folate and vitamin B6 in the combined cohort 
suggest that folate administration may be beneficial in the treatment of patients with 
schizophrenia.  Folate  administration  increased  low  folate  levels,  resulting  in 
improvements in high tHcy and low vitamin B6 levels. A meta‐analysis of double‐blind, 
placebo‐controlled,  randomized  clinical  trials  suggested  that  antipsychotics 
supplemented with folate, folic acid, methylfolate, or folinic acid (pooled data) improved 
negative  symptoms  in  schizophrenia.34  Furthermore,  Roffman  and  colleagues 
demonstrated  that  patients  with  schizophrenia  receiving  L‐methylfolate  exhibited 
convergent changes in ventromedical prefrontal physiology, altered limbic connectivity 









The  study  has  several  limitations.  We  did  not  conduct  general  laboratory  tests  to 
exclude  the participants with physical  complications. We did not  consider nutritional 
intake and food effects of participants because of a lack of data. We did not examine the 
relationship  between  serum  folate  levels  and  clinical  symptoms  as  psychological 
symptoms were not evaluated at the time of blood collection. In addition, most of our 
patients were chronic hospitalized patients who were treated with antipsychotic drugs. 
Furthermore,  this  was  a  cross‐sectional  study,  and  the  causal  relationship  between 
serum  folate  levels  and  schizophrenia was  therefore  not  clarified.  Finally,  low  serum 




We observed  decreased  serum  folate  levels  in  patients with  schizophrenia  based  on 
gender in a Japanese population. Significant correlations between blood folate, tHcy and 
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Y‐axis  is  the natural  log‐transformed serum folate value, and X‐axis  is  the natural  log‐
transformed  total  plasma  tHcy  value.  The  value  of  r  represents  Spearman's  rank 
correlation coefficient.   
(B) Correlation between serum folate levels and serum vitamin B6 levels 
Y‐axis  is  the natural  log‐transformed serum folate value, and X‐axis  is  the natural  log‐
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N mean age (SD) mean folate(SD) ng/mL median CP (min-max)
schizophrenia 475 58.9 (10.2) 3.95 (2.17) 550 (0-3450)
  - male 280 58.5 (9.9) 3.83 (2.05) 600 (0-3450)
  - female 195 59.4 (10.6) 4.12 (2.33) 550 (0-3365)
healthy control 1335 41.5 (12.0) 5.87 (2.69) -
  - male 439 38.4 (11.8) 5.41 (2.71) -
  - female 896 43.0 (11.8) 6.09 (2.66) -
total 1810
Table 1.
Demographic characteristics of participants with measurable folate levels
SD = standard deviation; CP = chlorpromazine equivalents. 
N mean age (SD) mean folate(SD) ng/mL
schizophrenia 339 58.5 (9.5) 3.67 (2.01)
healthy control 816 41.4 (12.3) 5.38 (2.29)
total 1155
Table 2.
Demographic characteristics of participants with folate, tHcy, and pyri
SD = standard deviation; tHcy = total homocysteine. 
mean tHcy(SD) nmol/mL mean pyridoxal(SD) ng/mL
18.86 (12.92) 6.88 (9.52)
11.99 (4.81) 13.16 (13.87)
idoxal data
